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研究成果の概要（和文）：　モチベーションによる睡眠覚醒制御メカニズムは明らかでない。我々は、大脳基底
核にある側坐核のアデノシンA2A受容体発現神経の選択的活性化による、前脳基底部の腹側淡蒼球を介した睡眠
増加作用を発見した。腹側淡蒼球へ投射する側坐核A2A受容体神経はモチベーション上昇刺激により活性が減少
し、それに伴い睡眠量が低下した。以上により、側坐核および腹側淡蒼球のモチベーション関連睡眠制御におけ
る重要性が示された。
研究成果の概要（英文）：The mechanism of sleep-wake control by motivation is unclear. We discovered 
a sleep increasing effect through the ventral pallidum of the basal forebrain by selective 
activation of the adenosine A2A receptor expressing neurons of the nucleus accumbens in the basal 
ganglia. Motivational stimuli decreased the activity of the nucleus accumbens A2A receptor neurons 
that project to the ventral pallidum, and the sleep amount was decreased accordingly. These results 
indicate that the nucleus accumbens and ventral pallidum have important roles in motivation-related 
sleep regulation.
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１．研究開始当初の背景 
睡眠覚醒調節機構の解明は、睡眠障害対策
に応用可能であり、学術的価値ばかりでなく
社会的価値も高い。 
これまでに睡眠調節に関わるいくつかの
神経伝達物質および神経核が発見されたが、
睡眠制御機構の全容は未だに明らかではな
い。我々は以前、前脳基底部の特定領域の欠
損が睡眠を顕著に減少させるという新しい
知見を得たが、睡眠を制御するメカニズムは
不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、特定の神経のみを活性化させ
る遺伝学的手法・睡眠アッセイシステム・神
経群特異的な神経解剖学的手法などを用い
た、前脳基底部による睡眠制御機構の解明を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
特定の神経群を興奮させるため、光感受性
タンパク質を標的神経に発現させ、光により
神経活性を制御するオプトジェネティクス
を利用した。光感受性タンパク質はアデノ随
伴ウイルスにより Cre依存的に目的の脳領域
に発現させた。目的領域に光を照射し、睡眠
行動への影響を脳波測定により評価した。 
 
４．研究成果 
我々は最近、大脳基底核にある側坐核のア
デノシン A2A受容体発現神経の選択的活性化
が睡眠の大部分を占めるステージであるノ
ンレム睡眠を顕著に増加させることを発見
した。 
睡眠増加メカニズムを調べるために側坐
核を起点とした細胞種特異的順行性トレー
シングを行ったところ、注目している前脳基
底部に含まれる腹側淡蒼球への非常に強い
神経投射が判明した。 
そこで、側坐核の A2A受容体神経に青色光
に反応して神経を興奮させるチャネルロド
プシン２を発現させ、腹側淡蒼球にある神経
端末を青色光により刺激したところ、ノンレ
ム睡眠の増加が見られた。腹側淡蒼球をイボ
テン酸で除去したマウスではこの睡眠増加
が起こらなかったことから、腹側淡蒼球がこ
の側坐核‐腹側淡蒼球経路活性化による睡
眠増加において必須であると考えられる。 
さらに、腹側淡蒼球に投射する側坐核 A2A
受容体神経の神経活性を調べるため、逆行性
トレーサーコレラトキシンサブユニットBお
よび神経活性化マーカーc-Fos の免疫化学染
色と A2A受容体の in situ hybridizationを組み
合わせた三重染色を行ったところ、側坐核
A2A 受容体神経は、休息期の明期に活動期の
暗期よりも活性化しており、さらにチョコレ
ート・異性マウス・玩具などのモチベーショ
ン上昇刺激により活性が減少し、それに伴い
睡眠量が低下することが判明した。 
また強制覚醒によって活性の変化は見ら
れず、この神経活性の抑制は強制覚醒後のリ
バウンド睡眠に影響を与えなかったため、睡
眠の恒常性制御に側坐核 A2A受容体神経は関
与しないと推察された。 
以上により、側坐核および腹側淡蒼球のモ
チベーション関連睡眠制御における重要性
が示された。 
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